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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析支气管肺发育不良早产儿血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平变化及临床意

义。 方法　 收集 ２０２０ 年 ３ 月—２０２２ 年 ３ 月首都医科大学附属北京儿童医院新生儿内科收治的早产儿 １４８ 例，根据是

否存在支气管肺发育不良分为支气管肺发育不良组（不良组）６５ 例和发育正常组（正常组）８３ 例。 实时荧光定量聚合

酶链反应检测血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达，酶联免疫吸附试验检测血浆 ＶＥＧＦ 水平，收集相关临床资料。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数描

述血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 与 ＶＥＧＦ 之间相关性，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响早产儿支气管肺发育不良的因素。 受试者工作特

征曲线（ＲＯＣ）分析血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 辅助诊断早产儿支气管肺发育不良的价值。 结果　 不良组血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达

高于正常组，ＶＥＧＦ 水平低于正常组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． ７５４ ／ ＜ ０． ００１、３１． ０２３ ／ ＜ ０． ００１），血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达与 ＶＥＧＦ 呈负相关

（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６１７ ／ ＜ ０． ００１）。胎龄大、氧分压高、ＶＥＧＦ 高是早产儿支气管肺发育不良的保护因素，ｍｉＲ⁃１５ｂ 高是危险因

素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ０． ８９９（０． ８４５ ～ ０． ９５８）、０． ５２１（０． ３５６ ～ ０． ７６４）、０． ６００（０． ４４２ ～ ０． ８１４）、１． ５４０（１． ２２０ ～ １． ９４５）］。 血

浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 及二者联合诊断早产儿支气管肺发育不良的曲线下面积分别为 ０． ７２８、０． ７５６、０． ９３１，且二者联合高

于单独诊断（Ｚ ／ Ｐ ＝ ４． ５４３ ／ ＜ ０． ００１、４． ２０７ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 支气管肺发育不良早产儿血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达上调，ＶＥＧＦ
水平降低，ｍｉＲ⁃１５ｂ 可能负向调控 ＶＥＧＦ 参与支气管肺发育不良过程。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the changes and clinical significance of plasma miR⁃15b and vascular endothelial
growth factor (VEGF) levels in premature infants with bronchopulmonary dysplasia. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 148 premature in⁃
fants admitted to the Department of Neonatology, Beijing Children's Hospital, Capital Medical University, from March 2020
to March 2022 were collected. They were divided into bronchopulmonary dysplasia group (65 cases) and normal develop⁃
ment group (normal group, 83 cases) based on whether or not they had bronchopulmonary dysplasia. Real⁃time fluorescence
quantitative polymerase chain reaction was used to detect the expression of miR⁃15b in plasma, and enzyme linked immu⁃
nosorbent assay was used to detect the level of VEGF in plasma. Relevant clinical data were collected. Pearson correlation
coefficient describes the correlation between miR⁃15b and VEGF, and multivariate logistic regression analysis is used to ana⁃
lyze the factors affecting bronchopulmonary dysplasia in premature infants. The value of miR⁃15b and VEGF in the auxiliary
diagnosis of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants was analyzed by subject performance characteristic curve (ROC)
analysis. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of plasma miR⁃15b in the adverse group was higher than that in the normal group, and
the level of VEGF was lower than that in the normal group (t/P = 12.754/ < 0.001, 31.023/ < 0.001). The expression of plasma

□ miR⁃15b was negatively correlated with VEGF (r/P = － 0.617/ < 0.001). Large gestational age, high partial pressure of oxygen,
and high VEGF are protective factors for bronchopulmonary dysplasia in premature infants, while high miR⁃15b is a risk fac⁃
tor ［OR(95% CI) = 0.899 (0.845 － 0.958), 0.521 (0.356 － 0.764), 0.600 (0.442 － 0.814), and 1.540 (1.220 － 1.945)］ . The area under

□ the curve of miR⁃15b, VEGF, and their combination in the diagnosis of bronchopulmonary dysplasia in premature infants was
0.728, 0.756, and 0.931, respectively, and the combination of the two was higher than that of the single diagnosis (Z/P =
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□ 4.543/ < 0.001, 4.207/ < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃15b in the plasma of premature infants with bronchopul⁃
monary dysplasia is upregulated, and the level of VEGF is decreased. miR⁃15b may negatively regulate VEGF participation in
the process of bronchopulmonary dysplasia.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Bronchopulmonary dysplasia; Premature infants; MiR⁃15b; Vascular endothelial growth factor

　 　 支气管肺发育不良是引起持续性呼吸窘迫的一种

慢性肺部疾病，多见于早产儿，支气管发育不良会造成

不可逆的黏膜上皮损伤，即便接受足够疗程的治疗，也
会对未来生长发育产生严重的负面影响［１］。 支气管

肺发育不良主要病理特点为肺泡及肺微血管发育受

阻，肺泡数量和肺毛细血管床减少等［２］。 微小核糖核

酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）通过促进 ｍＲＮＡ 降解或表征

来调节基因表达，调控细胞增殖分化、血管生成等过

程，与肺部疾病密切相关［３］。 研究显示 ｍｉＲ⁃１５ｂ 可调

控血管细胞增殖、分化和凋亡，过表达 ｍｉＲ⁃１５ｂ 显著抑

制新生血管生成和侧支动脉形成［４］。 血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是促血

管生长因子，对肺的发育和修复十分重要，研究显示

ＶＥＧＦ 水平是新生儿肺损伤的指标和治疗靶点［５］。 现

分析早产儿血浆中 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达和 ＶＥＧＦ 水平及其与

支气管肺发育不良的关系，旨在为临床诊治提供参考，

报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ３ 月—２０２２ 年 ３ 月首都

医科大学附属北京儿童医院新生儿内科收治早产儿

１４８ 例，根据是否存在支气管肺发育不良将患儿分为

支气管肺发育不良组（不良组） ６５ 例和发育正常组

（正常组）８３ 例。 不良组早产儿胎龄、出生体质量、出
生 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分低于正常组（Ｐ ＜ ０． ０１），吸氧浓

度、抗生素使用时间及多胎、肺表面活性物质使用、有
创机械通气、输血、呼吸窘迫综合征、绒毛膜羊膜炎比

例高于正常组（Ｐ ＜ ０． ０５），２ 组性别、分娩方式、胎膜早

破、前置胎盘、Ｃ 反应蛋白（ＣＲＰ）、血红蛋白（Ｈｂ）、脓毒

症、坏死性小肠结肠炎、母亲年龄、妊娠期糖尿病、妊娠

期高血压、使用地塞米松比例比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞０． ０５），见表 １。 本研究获得医院伦理委员会批准

（２０２０⁃２１４），患儿家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 不良组和正常组早产儿临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｄａｔａ ｏｆ Ｐｒｅｔｅｒｍ Ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ａｄｖｅｒｓｅ Ｒｅａｃｔｉｏｎ Ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐ
　 　 项　 目 正常组（ｎ ＝ ８３） 不良组（ｎ ＝ ６５） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男　 　 　 ４８（５７． ８３） ３５（５３． ８５） ０． ２３５ ０． ６２８
女　 　 　 ３５（４２． １７） ３０（４６． １５）

胎龄（�ｘ ± ｓ，周） ３４． ９５ ± １． ０５ ３２． ０５ ± ２． ０６ １１． １２０ ＜ ０． ００１
出生体质量（�ｘ ± ｓ，ｇ） ２ １０５． ３５ ± ３１２． ４８ １ ８０２． ３２ ± ２６３． ３５ ６． ２６６ ＜ ０． ００１
分娩方式［例（％ ）］ 阴道分娩 ６２（７４． ７０） ４１（６３． ０８） ２． ３２７ ０． １２７

剖宫产　 ２１（２５． ３０） ２４（３６． ９２）
多胎［例（％ ）］ ７（ ８． ４３） １５（２３． ０８） ６． １７６ ０． ０１３
胎膜早破［例（％ ）］ ３０（３６． １４） ２１（３２． ３１） ０． ２３８ ０． ６２６
前置胎盘［例（％ ）］ ９（１０． ８４） ７（１０． ７７） ０． ００１ ０． ９８８
出生 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分（�ｘ ± ｓ，分） 　 ８． ３５ ± １． ６５ 　 ７． ０５ ± １． ６５ ４． ７５７ ＜ ０． ００１
ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） 　 ２． ０１ ± ０． ５６ 　 ２． ０３ ± ０． ４２ ０． ２４０ ０． ８１１
Ｈｂ（�ｘ ± ｓ，ｇ ／ Ｌ） １６３． ５９ ± ４． １６ １６２． ３１ ± ６． ２５ １． ４９２ ０． １３８
吸氧浓度（�ｘ ± ｓ，％ ） ３０． １１ ± ３． ７６ ３４． １５ ± ２． ２５ ７． ６５３ ＜ ０． ００１
抗生素使用时间（�ｘ ± ｓ，ｄ） １０． ３１ ± ２． ０６ １５． ０２ ± ２． ３５ ２８． ３０４ ＜ ０． ００１
肺表面活性物质使用［例（％ ）］ ４２（５０． ６０） ５４（８３． ０８） １６． ８６８ ＜ ０． ００１
有创机械通气［例（％ ）］ ６（ ７． ２３） ４０（６１． ５４） ５０． １９４ ＜ ０． ００１
输血［例（％ ）］ ２（ ２． ４１） １１（１６． ９２） ９． ５８３ ０． ００２
脓毒症［例（％ ）］ ２（ ２． ４１） ２（ ３． ０８） ０． ０６２ ０． ８０４
呼吸窘迫综合征［例（％ ）］ ３１（３７． ３５） ４９（７５． ３８） ２１． ２３４ ＜ ０． ００１
坏死性小肠结肠炎［例（％ ）］ ５（ ６． ０２） ７（１０． ７７） １． １０２ ０． ２９４
母亲年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ２８． ９１ ± ４． １３ ２９． ３５ ± ４． ２３ ０． ６３６ ０． ５２６
妊娠期糖尿病［例（％ ）］ １９（２２． ８９） １３（２０． ００） ０． １８０ ０． ６７２
妊娠期高血压［例（％ ）］ ８（ ９． ６４） ６（ ９． ２３） ０． ００７ ０． ９３３
绒毛膜羊膜炎［例（％ ）］ ３（ ３． ６１） １０（１５． ３８） ６． ３０３ ０． ０１２
产前使用地塞米松［例（％ ）］ ２３（２７． ７１） １８（２７． ６９） ０． ００１ ０． ９９８
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１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①胎龄 ２８ ～ ３７
周；②入住新生儿重症监护病房。 （２）排除标准：①法

洛四联征、肺动脉闭锁、右室双出口、大动脉转位等复

杂性先天性心脏病；②气管食管瘘，气管支气管闭锁，
气管支气管狭窄等呼吸系统严重畸形；③染色体异常、
遗传代谢性疾病。 支气管肺发育不良诊断标准［６］：任
何氧依赖（氧浓度 ＞ ２１％ ）超过 ２８ ｄ 的早产儿。
１． ３　 观察指标与方法

１． ３． １　 ｍｉＲ⁃１５ｂ 检测：所有患儿入组后当日均采集静

脉血 ３ ｍｌ 注入肝素抗凝试管离心留取血浆， － ８０℃保

存。 取血浆样本，Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提
取总 ＲＮＡ，生物分析仪 ２２００（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）测定

ＲＮＡ 纯度确定 ＲＮＡ 质量（ ＞ ８． ０ 为合格），ｍｉＲＮｅａｓｙ
Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ （美国 Ｑｉａｇｅｎ 公司） 纯化 ｍｉＲＮＡ， Ｉｏｎ Ｔｏｔａｌ
ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ ｖ２． ０ （美国 Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司） 将

ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 取 ｃＤＮＡ 样品， 使用 ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ 混合试剂盒（日本 ＴａＫａＲａ 公司）在 ＡＢＩ
Ｐｒｉｚｍ ７３００ 序列检测系统（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公

司）上进行实时荧光定量聚合酶链反应。 引物序列：
ｍｉＲ⁃１５ｂ 上游 ５＇⁃ＴＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＡＴＧＧＴＴＴＧＴＧ⁃３ ＇，下
游 ５ ＇⁃ＧＣＧＴＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＣＡＴＧＧ⁃３ ＇； Ｕ６ 上 游 ５ ＇⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３ ＇， 下 游 ５ ＇⁃ＡＡＣＧＣＴ⁃
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３＇。 以 Ｕ６ 为内参，用 ２ －△△Ｃｔ法量

化 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达。 反应条件为： 预变性 ９５℃ ５ ｍｉｎ，然
后 ９５℃ ３０ ｓ，９５℃ ５ ｓ，６０℃ ３０ ｓ，４０ 个循环。 反应体

系：ＤＮＡ 模板 ２ μｌ，上下游引物各 １ μｌ，Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ
ＤＮＡ 聚合酶 ２５ μｌ，ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ ２１ μｌ。 引物设

计由美国赛默飞公司提供。
１． ３． ２ 　 ＶＥＧＦ、ＣＲＰ、Ｈｂ 检测：上述血浆样本，采用

Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 酶标仪（美国赛默飞公司）应用酶联免

疫吸附试验检测血浆 ＶＥＧＦ、ＣＲＰ 水平，ＶＥＧＦ 试剂盒

购自上海纪宁生物科技有限公司，Ｃ 反应蛋白试剂盒

购自上海酶联生物科技有限公司。 采用全自动血细胞

分析仪（美国贝克曼库尔特公司）检测 Ｈｂ 水平。
１． ３． ３　 血气分析：采集患者动脉血 １ ｍｌ，以 ＡＢＬ 血气

分析仪（丹麦雷杜公司）检测动脉血 ｐＨ、氧分压、二氧

化碳分压。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ００ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，
组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数描述 ｍｉＲ⁃１５ｂ
与 ＶＥＧＦ 之间的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响

早产儿支气管肺发育不良的因素；受试者工作特征曲

线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ） 分析

ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 辅助诊断早产儿支气管肺发育不良的

价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 水平比较 　 不良组血

浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达高于正常组，ＶＥＧＦ 水平低于正常组

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

　 　 表 ２　 正常组和不良组早产儿血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ⁃１５ｂ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃
ｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１５ｂ ＶＥＧＦ（ｎｇ ／ Ｌ）
正常组 ８３ ２． ０２ ± ０． ７７ １７５． １６ ± １０． ７９
不良组 ６５ ５． ０２ ± １． ９６ ８６． ３５ ± ２３． ０９
ｔ 值 １２． ７５４ ３１． ０２３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 ２ 组血气分析比较　 不良组早产儿 ｐＨ、氧分压

低于正常组，二氧化碳分压高于正常组（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ３。

表 ３　 正常组和不良组早产儿血气分析比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｂｌｏｏｄ Ｇａｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｐｒｅｔｅｒｍ Ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ａｄｖｅｒｓｅ ＨＴＳＳ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ｐＨ 氧分压（ｍｍＨｇ） 二氧化碳分压（ｍｍＨｇ）
正常组 ８３ ７． ２６ ± ０． １９ ５７． １２ ± ９． ０３ ４８． ２１ ± ７． １２
不良组 ６５ ７． １５ ± ０． ２１ ４５． ３５ ± ６． ０９ ５５． ３２ ± ６． ０９
ｔ 值 ３． ３３７ 　 ９． ０２１ 　 ６． ４１９
Ｐ 值 ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 的相关性分析　 不良组早

产儿血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达与 ＶＥＧＦ 水平呈负相关（ ｒ ＝
－ ０． ６１７ ／ ＜ ０． ００１）。
２． ４　 早产儿支气管肺发育不良的危险因素分析　 以

早产儿是否发生支气管肺发育不良为因变量（赋值：
０ ＝否，１ ＝是），以胎龄、多胎、出生体质量、出生 ５ ｍｉｎ
Ａｐｇａｒ 评分、ｐＨ、氧分压、二氧化碳分压、吸氧浓度、肺
表面活性物质使用 、呼吸窘迫综合征、输血、有创机械

通气、绒毛膜羊膜炎、ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 为自变量，进行

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，胎龄大、氧分压高、
ＶＥＧＦ 高是早产儿支气管肺发育不良的保护因素（Ｐ ＜
０． ０１），ｍｉＲ⁃１５ｂ 高是危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ５　 血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 诊断早产儿支气管肺发育

不良的价值　 绘制 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 诊断早产儿支气管

肺发育不良的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ）
值，结果显示，血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 及二者联合诊断早
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表 ４　 早产儿支气管肺发育不良的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ Ｐｒｅｔｅｒｍ Ｉｎｆａｎｔｓ
　 　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值

常数项 １０． ３５２ ２． ９５６ １２． ２６４ － ＜ ０． ００１
胎龄大 － ０． １０６ ０． ０３２ １０． ９７３ ０． ８９９（０． ８４５ ～ ０． ９５８） ＜ ０． ００１
出生体质量低 ０． ３２６ ０． ２０７ ２． ４８０ １． ３８５（０． ９２３ ～ ２． ０７９） ０． ２６５
多胎 ０． ２５１ ０． ２４３ １． ０６７ １． ２８５（０． ７９８ ～ ２． ０６９） ０． ９０２
出生 ５ ｍｉｎ Ａｐｇａｒ 评分低 ０． ２０１ ０． １７５ １． ３１９ １． ２２３（０． ８６８ ～ １． ７２３） ０． ５５２
ｐＨ 低 ０． ３１２ ０． ２９６ １． １１１ １． ３６６（０． ７６５ ～ ２． ４４０） ０． ８３２
吸氧浓度高 ０． １８９ ０． １７７ １． １４０ １． ２０８（０． ８５４ ～ １． ７０９） ０． ７７９
肺表面活性物质使用 ０． ２０１ ０． １６９ １． ４１５ １． ２２３（０． ８７８ ～ １． ７０３） ０． ４８５
呼吸窘迫综合征 ０． １５８ ０． １４３ １． ２２１ １． １７１（０． ８８５ ～ １． ５５０） ０． ６２４
有创机械通气 ０． ０９８ ０． ０８５ １． ３２９ １． １０３（０． ９３４ ～ １． ３０３） ０． ５０３
输血 ０． ２０９ ０． １８３ １． ３０４ １． ２３２（０． ８６１ ～ １． ７６４） ０． ５８９
绒毛膜羊膜炎 ０． １７５ ０． １６３ １． １５３ １． １９１（０． ８６５ ～ １． ６４０） ０． ７４２
氧分压高 － ０． ６５２ ０． １９５ １１． １８０ ０． ５２１（０． ３５６ ～ ０． ７６４） ＜ ０． ００１
二氧化碳分压高 ０． ２３６ ０． ２２７ １． ０８１ １． ２６６（０． ８１１ ～ １． ９７６） ０． ８９５
ｍｉＲ⁃１５ｂ 高 ０． ４３２ ０． １１９ １３． １７９ １． ５４０（１． ２２０ ～ １． ９４５） ＜ ０． ００１
ＶＥＧＦ 高 － ０． ５１１ ０． １５６ １０． ７３０ ０． ６００（０． ４４２ ～ ０． ８１４） ＜ ０． ００１

产儿支气管肺发育不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７２８、０． ７５６、
０． ９３１，二者联合诊断早产儿支气管肺发育不良的

ＡＵＣ 高于单独诊断（Ｚ ＝ ４． ５４３、４． ２０７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），
见表 ５、图 １。

表 ５ 　 血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 诊断早产儿支气管肺发育不良的

ＲＯＣ 曲线参数

Ｔａｂ． ５　 ｍｉＲ⁃１５ｂ， ＲＯＣ Ｃｕｒｖｅ Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ＶＥＧＦ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ Ｐｒｅｔｅｒｍ Ｉｎｆａｎｔｓ

因　 素 临界值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃１５ｂ ＞ ４． ３２ ０． ７２８（０． ６４９ ～ ０． ７９８） ０． ６７７ ０． ７４７ ０． ４２４
ＶＥＧＦ ＜１２０． ３５ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７５６（０． ６７９ ～ ０． ８２３） ０． ７０８ ０． ７５９ ０． ４６７
二者联合 ０． ９３１（０． ８７８ ～ ０． ９６６） ０． ９２３ ０． ９４０ ０． ８６３

３　 讨　 论

　 　 支气管肺发育不良是极低出生体质量新生儿死亡

和长期发病的最常见因素，常见的病因包括含氧量高、
缺乏清除自由基的能力，缺乏维生素 Ａ 和维生素 Ｅ，胎
膜过早破裂、小胎龄儿等，发病机制涉及高氧诱导肺损

伤、通气诱导肺损伤、宫内和产后炎性反应，参与肺泡

和血管发育基因调控机制异常［７⁃８］。 肺泡和血管发育

受阻是支气管肺发育不良发病的关键，肺微毛细血管

网络生长受限，肺血流量减低，导致气体交换障碍，并
导致呼吸功能不全、低氧血症、运动不耐受、喘息、严重

发育迟缓等严重的产后后遗症，促进内皮细胞生长和

血管生成可能会降低支气管肺发育不良和晚期呼吸道

疾病的风险［９］。
　 　 ｍｉＲＮＡｓ 是内源性产生的长 ２１ ～ ２３ 个核苷酸的单

图 １ 　 血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ、ＶＥＧＦ 诊断早产儿支气管肺发育不良的

ＲＯＣ 图

Ｆｉｇ． １　 ｍｉＲ⁃１５ｂ， ＲＯＣ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏｐ⁃
ｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ

链非编码 ＲＮＡ 分子，通过结合其 ３＇非翻译区介导 ｍＲ⁃
ＮＡ 靶标的转录后调控，调节血管生成的各个阶段［１０］。
研究显示，过表达 ｍｉＲ⁃１９１ 通过靶向血管内皮锌指 １
（ＶＥＺＦ１）抑制缺血性脑损伤大鼠模型脑血管生成［１１］。
ｍｉＲ⁃２１⁃３ｐ 通过抑制磷酸酶和紧张素同源物及芽生同

源物 １，增强内皮细胞的血管生成活性，促使皮肤伤口

愈合［１２］。 ｍｉＲ⁃１５ｂ 被认为是一种致癌基因，通过抑制

肿瘤抑制因子孕酮及脂联素受体家族成员 ３ 表达促进

乳腺癌细胞迁移、侵袭和疾病进展［１３］。 ｍｉＲ⁃１５ｂ 还参

与血管生成调节，研究显示，过表达 ｍｉＲ⁃１５ｂ 通过靶向

下调 ＶＥＧＦ 表达抑制血管生成，缓解增生性糖尿病视

网膜病变进展［１４］。 ｍｉＲ⁃１５ｂ 在肝细胞癌中过表达，通
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过靶向 ＰＤＣＤ４ 促进肝癌细胞的迁移、侵袭［１５］。 本研

究发现，血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 在支气管肺发育不良早产儿中

表达上调，ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达增高是支气管肺发育不良的

危险因素，分析可能的机制为：血管内皮生长因子 Ａ
及其主要受体血管内皮生长因子受体 ２（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，ＶＥＧＦＲ⁃２）与支气管肺

发育不良的发病机制有关，ＶＥＧＦＲ⁃２ 正常表达可促使

肺新生血管形成和发育，编码 ＶＥＧＦＲ⁃２ 基因变异则引

起 ＶＥＧＦＲ⁃２ 表达异常，与支气管肺发育不良发生有

关，ｍｉＲ⁃１５ｂ 是 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的上游调控 ｍｉＲＮＡ，可通过

靶向 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的 ３ ＇非翻译区抑制 ＶＥＧＦＲ⁃２ 表达，阻
碍静脉内皮细胞迁移和小血管形成［１６⁃１７］。
　 　 ＶＥＧＦ 是一个蛋白质家族的成员，又称 ＶＥＧＦ⁃Ａ，
通过与 ＶＥＧＦ 受体结合调节多种激酶的活性，促使血

管和淋巴管内皮细胞增殖、迁移、存活，诱导新生血管

和淋巴管，在血管生理稳态中发挥重要作用［１８⁃１９］。 在

病理血管生成中 ＶＥＧＦ 呈过度表达，缺氧是 ＶＥＧＦ 激

活的主要途径，表皮生长因子、血小板衍生生长因子、
致癌突变等也可协调 ＶＥＧＦ 表达和驱动 ＶＥＧＦ 信号通

路激活，与内皮细胞上受体结合激活磷脂酰肌醇 ３ 激

酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白等信号转

导通路启动血管生成过程，引起支气管细胞的再调节

和炎性反应，导致肺动脉高压、慢性阻塞性肺疾病、哮
喘、肺纤维化和肺癌等各种肺部疾病的发生［２０⁃２２］。 然

而本研究发现，支气管肺发育不良早产儿中 ＶＥＧＦ 水

平显著降低，ＶＥＧＦ 是早产儿支气管肺发育不良的保

护性因素，表明在支气管肺发育不良发病过程中

ＶＥＧＦ 可能起到保护支气管和肺正常发育的作用，
ＶＥＧＦ 的缺失将可能引起支气管和肺发育不良。 Ｈｉｒ⁃
ｓｃｈ 等［２３］报道也指出，产前或产后增加缺氧诱导因子

表达可诱导 ＶＥＧＦ 和内皮型一氧化氮合酶表达上调，
增加肺泡计数和肺血管密度，改善肺结构和功能，预防

支气管肺发育不良。
　 　 本研究相关性分析发现，ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达与 ＶＥＧＦ
呈负相关，推测 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达上调可能负向调节

ＶＥＧＦ 表达，引起肺血管的发育及肺泡化受损，导致支

气管肺发育不良。 Ｙａｎｇ 等［１４］ 研究发现， ＶＥＧＦ 是

ｍｉＲ⁃１５ｂ 的直接靶点，ｍｉＲ⁃１５ｂ 通过直接靶向 ＶＥＧＦ 的

３＇非翻译区域调节 ＶＥＧＦ 转录，过表达 ｍｉＲ⁃１５ｂ 可呈剂

量依赖性抑制内皮细胞中 ＶＥＧＦ 转录和蛋白表达。 缺

氧治疗可降低人鼻咽癌细胞中 ｍｉＲ⁃１５ｂ 的表达，但导

致 ＶＥＧＦ 表达增加，通过促进 ｍｉＲ⁃１５ｂ 的表达可抑制

胶质瘤中新生血管的形成［２４］，这也证实了本研究支气

管肺发育不良中 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达与 ＶＥＧＦ 负相关的

结论。
　 　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，联合 ｍｉＲ⁃１５ｂ 和 ＶＥＧＦ
有助于诊断早产儿支气管肺发育不良的风险，回归分

析胎龄、氧分压与支气管肺发育不良也有关，朱良梅

等［２５］也指出胎龄越小、氧分压越低，发生支气管肺发

育不良风险越大，临床应警惕高危早产儿，及时干预，
以预防支气管肺发育不良的发生。
　 　 综上，支气管肺发育不良早产儿血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ 表

达上调，ＶＥＧＦ 水平降低，高表达血浆 ｍｉＲ⁃１５ｂ，低水平

ＶＥＧＦ 与早产儿支气管肺发育不良有关，ｍｉＲ⁃１５ｂ 表达

与 ＶＥＧＦ 呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃１５ｂ 可能通过负向调控

ＶＥＧＦ 参与早产儿支气管肺发育不良的过程，但是该

结论尚不确定，仍需开展进一步基础研究加以证实。
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［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２０，３９ （１ ）：３２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１３０４６⁃０１９⁃１５１１⁃６．

［１４］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｙ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５ｂ ｔａｒｇｅｔｓ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２０， １０５ （ １１ ）： ３４０４⁃３４１５． ＤＯＩ： １０． １２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／
ｄｇａａ５３８．

［１５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｓ，Ｑｉｕ Ｘ． ＬｎｃＲＮＡ ｍｉＲ５０３ＨＧ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ＰＤＣＤ４ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５ｂ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２０２１，５３（１）：
１０７⁃１１６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｄｌｄ． ２０２０． ０９． ００８．

［１６］ 　 Ｍａｈｌｍａｎ Ｍ，Ｈｕｕｓｋｏ ＪＭ，Ｋａｒｊａｌａｉｎｅｎ ＭＫ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ （ＶＥＧＦ⁃Ａ） ａｎｄ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２
（ＶＥＧＦＲ⁃２） ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］ ． Ｎｅｏｎａｔｏｌ⁃
ｏｇｙ，２０１５，１０８（１）：５３⁃５９． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００３８１２７９．

［１７］ 　 Ｃｈａｎ ＬＳ，Ｙｕｅ ＰＹ，Ｗｏｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５ｂ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ⁃Ｒｇ１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，８６（３）：３９２⁃４００． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｃｐ． ２０１３． ０５． ００６．

［１８］ 　 Ａｐｔｅ ＲＳ，Ｃｈｅｎ ＤＳ，Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ． ＶＥＧＦ ｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ：Ｂｅ⁃
ｙｏｎｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１９，１７６ （ ６ ）：１２４８⁃
１２６４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１９． ０１． ０２１．

［１９］ 　 王炜． 维生素 Ｄ 与早产儿肺部疾病关系研究进展［Ｊ］ ． 疑难病杂

志，２０２０，１９（９）：９６８⁃９７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０．

０９． ０２６．
　 　 　 Ｗａｎｇ Ｗ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｐｒｅ⁃

ｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２０，１９（９）：９６８⁃
９７２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２０． ０９． ０２６．

［２０］ 　 成小蓉，姜军，吴大珍，等． 基于基因表达综合数据库和生物信息

学分析筛选小鼠支气管肺发育不良相关的潜在关键基因［ Ｊ］ ．
中国医药，２０２２，１７ （９）：１３５２⁃１３５５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４７７７． ２０２２． ０９． ０１７．

　 　 　 Ｃｈｅｎｇ ＸＲ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｗｕ ＤＺ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｔｏ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｍｎｉｂｕｓ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２２，１７（９）：１３５２⁃１３５５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２．
０９． ０１７．

［２１］ 　 左丹丹，孙文强，朱雪萍． 早期预测支气管肺发育不良生物标志

物的研究进展［ Ｊ］ ． 中国医药，２０２２，１７ （１１）：１７３５⁃１７３８． ＤＯＩ：
１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． １１． ０３１．

　 　 　 Ｚｕｏ ＤＤ，Ｓｕｎ ＷＱ，Ｚｈｕ ＸＰ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，
１７ （ １１ ）： １７３５⁃１７３８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２．
１１． ０３１．

［２２］ 　 Ｌａｄｄｈａ ＡＰ，Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＹＡ． ＶＥＧＦ ａｎｄ ＦＧＦ⁃２：Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄ，２０１９，１５６：
３３⁃４６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｍｅｄ． ２０１９． ０８． ００３．

［２３］ 　 Ｈｉｒｓｃｈ Ｋ，Ｔａｇｌａｕｅｒ Ｅ，Ｓｅｅｄｏｒｆ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｌｕｎｇ ａｌｖｅｏｌａｒ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ， ２０２０， ２０２ （ ８ ）： １１４６⁃１１５８． ＤＯＩ： １０． １１６４ ／ ｒｃｃｍ．
２０２００３⁃０６０１ＯＣ．

［２４］ 　 Ｚｈｏｕ ＸＭ，Ｓｕｎ Ｒ，Ｌｕｏ ＤＨ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＴＲＩＭ２９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＰＴＥＮ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７ （１２）：１３６３４⁃
１３６５０． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ７２１５．

［２５］ 　 朱良梅，孔少云，戴玉腾，等． 早产儿支气管肺发育不良的危险因

素分析 ［ Ｊ］ ． 实用医学杂志，２０２２，３８ （１３ ）：１６４７⁃１６５１，１６５６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃５７２５． ２０２２． １３． ０１５

　 　 　 Ｚｈｕ ＬＭ，Ｋｏｎｇ ＳＹ，Ｄａｉ ＹＴ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｉｎ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ，２０２２，３８（１３）：１６４７⁃１６５１，１６５６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
５７２５． ２０２２． １３． ０１５．

（收稿日期：２０２２ － １２ － １４）

·９１４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


